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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Cowden病は，全身性に三胚葉由来の多発性過誤腫性病変をきた である．特徴的1-Ｗ￣■■』ﾄﾄﾀ
な皮膚病変にj加え甲状腺病変，乳房病変，淵ど管病変などを合併し，甲状腺癌〉乳癌など悪性腫瘍の合併も高
率である．近年,Cowden病の原因遺伝子が第10染色体長腕上のPIEMMM4CZ遺伝子であることが報告
された．同遺伝子は脳腫瘍，乳癌，前立腺癌などの腫瘍組織培養細胞で高率に変異が認められ癌抑制遺伝
子とも考えらｵTている．欧米では多くのCowden病家系で変異の報告がなされているが，本邦ではごく少数
の報告しかなさｵTていない．本研究では，曰本人のCowden病家系におけるPIEMMlL4C1遺伝子変異の
検索を行った．
対象はCowden病と診断されインフォームドコンセントの得られた12症例とその家族１２家系とし，対
象の末梢血から抽出したＤＮＡを用いて各エキソン毎にポリメラーゼ連鎖反応法で増幅した後全てのエキソ
ンに対してダイレクトシークエンス法により変異の検索を行った．その結果以下のことが明らかにされた．
(1)曰本人Cowden病と診断された１２家系中５家系（48%）に生殖細胞系変異を認めた．これは，欧米の
報告（40～80%）とほぼ一致する．
(2)４家系でこれまで報告のない変異GR335L，632insG，ⅣS3+1delGmⅣS3+ldelGrAA）が検出され
た．
③従来の報告を含むR233X変異を有する５家系の検討では，同変異と中枢桝軽病変の連関の可能性が示唆
された．
(4)従来報告された57変異のうち，２０変異がエキソン５に存在するが〉本研究では変異は認めなかった．
Cowden病は本邦で40症例あまりの報告しかなく，稀な疾患である．生殖細胞系変異は６家系で検討され
うち５家系で変異を認めている．本研究では比較的多数のCowden病家系の解析を行い得た．遺伝子型表現型
連関に関しては，遺伝子変異の有無と乳房病変との連関，遺伝子変異の部位・形態と病変を有する臓器数の連関
の可能性が報告されてきたが，本研究では明らかではなかった．以上，本研究は，Cowden病の遺伝子型表現
型連関 の解明とＰＩＥＭＭｌＬＡＣ１遺伝子の癌抑制機構の解明に貢献する研究と評価
された．
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